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JÖRG BREITKREUTZ
Arzneizubereitungen für Kinder
Einleitung
Kindgerechte Arzneizubereitungen sind eine Voraussetzung für die effektive Therapie von
Krankheiten im Kindesalter. Ein Arzneimittel enthält üblicherweise neben der arzneilich
wirksamen Substanz verschiedene Hilfsstoffe, die es in seinen Eigenschaften verbessern
und es für den Patienten besser anwendbar machen. Ziel der pharmazeutischen Technolo-
gie ist es, durch geeignete Hilfsstoffe den Arzneistoff optimal bioverfügbar zu machen, ei-
ne einfache und bequeme Handhabung zu ermöglichen und die Stabilität des Arzneimittels
während der Lager- und Aufbrauchszeit sicherzustellen. Jüngste Analysen zu verschriebe-
nen Kinderarzneimitteln in Krankenhäusern und in pädiatrischen Arztpraxen haben aller-
dings gezeigt, dass viele Arzneimittel für Kinder und Jugendliche den speziellen Bedürf-
nissen von Kindern verschiedener Entwicklungsstufen bislang nicht gerecht werden. Für
einige Arzneistoffe stehen bisher für die Pädiatrie überhaupt keine geeigneten Fertigarz-
neimittel zur Verfügung, so dass die behandelnden Ärzte zugelassene Arzneimittel außer-
halb der behördlich vorgeschriebenen Anwendungsbedingungen anwenden (off-label use)
oder in den Apotheken herzustellende Rezepturarzneimittel verordnen (unlicensed use).
In beiden Fällen liegen in der Regel keine klinischen Studien zur Wirksamkeit und Un-
bedenklichkeit der Arzneizubereitungen bei Kindern und Jugendlichen vor. Der Pädiater
steht vor dem Dilemma, entweder dem Patienten das Arzneimittel trotz schlechter Studien-
lage zu verschreiben oder es dem Kind trotz wahrscheinlicher, aber eben nicht bewiesener
Wirksamkeit und Unbedenklichkeit zu verweigern. Es gilt die Faustregel: Je jünger das
Kind ist und je ernsthafter es erkrankt ist, desto größer ist die Wahrscheinlichkeit, dass
es ein nicht zugelassenes Arzneimittel erhält. Obwohl Harry Shirkey bereits im Jahr 1968
in einem viel beachteten Artikel auf die Lücke der Arzneimittelversorgung bei Kindern
hinwies1 („Kinder sind therapeutische Waisen“), hat sich die Situation seither nicht we-
sentlich verändert.
Ausgehend von verschiedenen politischen, akademischen und privaten Initiativen haben
jedoch in jüngster Zeit mehrere pharmazeutische Unternehmen begonnen, sich intensiver
mit pädiatrischen Arzneimitteln zu beschäftigen und gezielt neue, kindgerechte Produk-
te zu entwickeln.2 Dem Europäischen Parlament liegt derzeit ein Gesetzesvorschlag vor,
der durch verschiedene Förderinstrumente die Entwicklung und Prüfung kindgerechter
Arzneimittel unterstützen soll. Arzneimittel mit neuen Arzneistoffen, die bisher durch ein
Patent geschützt sind, sollen bei der Vorlage einer kindgerechten Arzneiformulierung und
den damit erzielten Ergebnissen klinischer Prüfungen eine Verlängerung der Marktexklu-
sivität von bis zu sechs Monaten erhalten. Das pharmazeutische Unternehmen kann somit
auf höhere Gewinne hoffen, die den Aufwand für die zuvor durchgeführten klinischen
1 Vgl. Shirkey (1968).
2 Vgl. Breitkreutz et al. (1999) sowie Nahata (1999).
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Studien mit Kindern ausgleichen. Wenn das Arzneimittel für eine seltene Erkrankung (or-
phan drug) im Kindesalter vorgesehen ist, soll der Exklusivitätszeitraum sogar zwei Jahre
betragen.
Hersteller von Arzneimitteln mit älteren Wirkstoffen sollen mit Hilfe der Exklusivitäts-
regelung Paediatric use marketing authorization (PUMA) bewegt werden, auch für nicht
patentgeschützte, generische Wirkstoffe kindgerechte Arzneiformen zu entwickeln und
klinische Untersuchungen bei Kindern vorzunehmen. Der pharmazeutische Unternehmer,
der als erster die Ergebnisse einer solchen Untersuchung bei der europäischen Arznei-
mittelzulassungsbehörde EMEA vorlegt, soll europaweit ein Exklusivitätsrecht für zehn
Jahre erhalten. Ein konkurrierendes Unternehmen darf sich dann zehn Jahre lang nicht
auf die klinischen Daten des zuerst angemeldeten Produktes beziehen und kann somit kein
konkurrierendes Arzneimittel mit demselben Arzneistoff (Generikum) für die pädiatrische
Verwendung in den Markt einführen. Weitere Fördermaßnahmen zielen auf die von der
Industrie unabhängige klinische Forschung mit Kinderarzneimitteln. Die Verabschiedung
der neuen Regulierungen wird für Ende 2006 erwartet. Erfahrungen aus den Vereinigten
Staaten von Amerika zeigen, dass derartige Fördermaßnahmen einen regelrechten „Boom“
im Bereich der Kinderarzneimittel auslösen können. Die kindgerechte Arzneiform ist stets
die Voraussetzung für ein geeignetes Produkt, so dass sich ein großer Forschungsbereich
eröffnet.3 Durch die jüngsten Fortschritte der pharmazeutischen Technologie können mitt-
lerweile Arzneiformen hergestellt werden, die den speziellen Bedürfnissen von Kindern in
praktisch jeder Entwicklungsstufe gerecht werden. Neuartige Applikationshilfen verspre-
chen für die Zukunft eine erleichterte Verabreichung von Arzneizubereitungen für Kinder
und die Verbesserung der Arzneimittelsicherheit.4
Merkmale kindgerechter Arzneizubereitungen
Nach heutiger Auffassung können Arzneizubereitungen nur dann als „kindgerecht“ be-
zeichnet werden, wenn folgende Kriterien vollständig erfüllt sind:
• vollständige Bioverfügbarkeit und Wirksamkeit des Arzneistoffs;
• toxikologische Unbedenklichkeit der Bestandteile des Arzneimittels;
• geeignete Arzneistoffdosen;
• kindgerechte Verabreichung des Arzneimittels;
• Vermeidung einer Stigmatisierung durch die Verabreichung;
• einfache Handhabung und sichere Anwendung durch die Eltern.
Bioverfügbarkeit und Wirksamkeit
Kindgerechte Arzneizubereitungen stellen den Arzneistoff nach Möglichkeit vollständig
am Wirkort zur Verfügung. Prinzipiell können bei Kindern die gleichen Applikationswe-
ge genutzt werden wie bei Erwachsenen. Verschiedene anatomische und physiologische
3 Vgl. Breitkreutz (2005), Nunn und Williams (2005) sowie Standing und Tuleau (2005).
4 Vgl. Breitkreutz (2004).
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Besonderheiten des Kindes,5 besonders bei Früh- und Neugeborenen sowie bei Kleinkin-
dern, schränken jedoch die zur Verfügung stehenden Arzneiformen im Vergleich zu den
Erwachsenen erheblich ein.6
In Abhängigkeit vom Alter und Gesundheitszustand eines Kindes liegt zum Beispiel die
Haut in unterschiedlichen Hydrationsgraden vor. Die Verwendung von transdermalen Zu-
bereitungen bei Neugeborenen und Kleinkindern führt daher häufig zu wesentlich höheren
Arzneistoffspiegeln als bei Erwachsenen, wobei die Arzneistoffkonzentration im Plasma
nicht nur mit dem Lebensalter, sondern auch mit der Stoffwechsellage des Kindes kor-
reliert werden muss. Anabole und katabole Stoffwechsellagen können bei Kindern durch
Infektionskrankheiten und die jeweilige Nahrungszufuhr jedoch sehr schnell abwechseln
und den Hydrationsstatus der Haut beeinflussen. Bei der Applikation von Zubereitungen
zur Anwendung auf der Haut ist bei Kindern trotz der beabsichtigten lokalen Wirksamkeit
daher prinzipiell mit der Bioverfügbarkeit und mit systemischen Wirkungen und Neben-
wirkungen von Arzneistoffen zu rechnen.
Bei der peroralen Verabreichung von Arzneizubereitungen an Neugeborene und Klein-
kinder ist zu beachten, dass sich die pH-Werte in der Mundhöhle und im Magen gegenüber
denen eines Erwachsenen erheblich unterscheiden. Bei der Geburt und in der anschließen-
den Stillphase liegt der pH-Wert der Magenflüssigkeit im neutralen und nicht im sauren
Bereich wie bei Schulkindern, Jugendlichen und Erwachsenen. Arzneizubereitungen mit
einem magensaftresistenten Filmüberzug, der unter anderem für den Schutz der Magen-
schleimhaut vor reizenden Arzneistoffen eingesetzt wird, verfehlen bei diesen Kindern
ihr Ziel. Während der überwiegenden Ernährung durch Mutter- oder Säuglingsmilch ist
der pH-Wert auch im Mundraum signifikant erhöht, so dass säurelabile Arzneistoffe sich
schneller zersetzen können und speichelresistente Zubereitungen vorzeitig ihren Arznei-
stoff freisetzen.
Die Zeit der Passage des Gastrointestinaltraktes ist bei Kleinkindern im Durchschnitt
erheblich reduziert. Manchmal kann der Zeitraum der kompletten Magen-Darm-Passage
mehr als eine Woche betragen. Das Anfluten von Arzneistoffen in den Blutkreislauf kann
in diesem Fall mit einer Verzögerung erfolgen und die maximalen Arzneistoffkonzentra-
tionen im Blut können geringer ausfallen. Bei Arzneistoffen mit einem begrenzten Ab-
sorptionsbereich im Gastrointestinaltrakt können dagegen erhöhte Blutspiegel auftreten.
Umgekehrt kommt es gelegentlich aber gerade in den ersten Lebensmonaten des Men-
schen auch zu ungewöhnlich schnellen Magen-Darm-Passagen, zum Beispiel bei hohem
Milchkonsum und bei Diarrhöen.
Aus den dargestellten Gründen ist es häufig erforderlich, für die pädiatrische Population
verschiedene Arzneizubereitungen zu entwickeln. In einer Vorschrift der internationalen
Harmonisierungskonferenz (ICH) wurden für die klinische Prüfung von Arzneimitteln bei
Kindern folgende Altersgruppen festgelegt:7
• Frühgeborene (preterm newborn infants): Geburt vor dem berechneten Termin
• Neugeborene (term newborn infants): null bis 27 Tage
• Kleinkinder (infants and toddlers): 28 Tage bis 23 Monate
5 Vgl. Kearns et al. (2003).
6 Vgl. Breitkreutz et al. (2002).
7 Vgl. European Medicines Agency (1999).
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• Kinder (children): zwei bis elf Jahre
• Jugendliche (adolescents): zwölf bis 18 Jahre
Im Konzeptpapier „Formulations of choice for the paediatric population“ der Europäi-
schen Behörde für Arzneimittelzulassungen (EMEA)8 wird die Gruppe der Kinder zwi-
schen zwei und elf Jahren außerdem in Subpopulationen von Vorschulkindern (zwei bis
fünf Jahre) und Schulkindern (sechs bis elf Jahre) unterteilt. Diese zusätzliche Unterschei-
dung ist aus pharmazeutisch-technologischer Sicht sehr zu begrüßen, weil Kinder etwa
im Alter von sechs Jahren in der Lage sind, größere feste Arzneiformen wie Tabletten
oder Kapseln mit einer ausreichenden Menge Flüssigkeit peroral einzunehmen.9 Jüngeren
Kindern können dagegen feinpartikuläre Arzneiformen wie Pellets oder Granulate bereits
früher verabreicht werden. Eigene Untersuchungen mit speichelresistenten Pellets mit dem
Wirkstoff Natriumbenzoat haben gezeigt, dass feinpartikuläre Arzneizubereitungen bereits
Kindern im Alter von sechs Monaten problemlos verabreicht werden können.
Eine besondere wirtschaftliche Herausforderung für die pharmazeutische Industrie sind
die Entwicklung, die Herstellung und der Vertrieb verschiedener Arzneizubereitungen für
Kinder mit demselben Arzneistoff. Häufig wird durch das für die Pädiatrie erforderliche
Anforderungsprofil das pharmazeutische Produkt unwirtschaftlich. Neue pharmazeutisch-
technologische Entwicklungen wie multipartikuläre Tabletten oder Minitabletten in Kap-
seln können dazu beitragen, das Spektrum von potenziellen Anwendern zu erweitern und
damit die Wirtschaftlichkeit des Produktes zu verbessern. Die in Aussicht gestellten För-
dermaßnahmen der Europäischen Union können zukünftig ebenfalls ein Anreiz zur Ent-
wicklung verschiedener kindgerechter Zubereitungen eines einzigen Arzneistoffs sein. Ein
einziges Arzneimittel für alle Patienten der pädiatrischen Population („one fits all“) wird
jedoch in den meisten Fällen ein Wunschtraum bleiben.
Toxikologische Unbedenklichkeit
Die Unbedenklichkeit des Arzneistoffs kann nur durch umfangreiche präklinische Modell-
untersuchungen im Rahmen der Arzneimittelentwicklung abgeschätzt und später durch
klinische Studien belegt werden. Sowohl in der pharmazeutischen Entwicklung als auch
in der Apothekenpraxis stellt sich aber die Frage, welche Hilfsstoffe in Arzneizuberei-
tungen für Kinder in den verschiedenen Altersstufen ein toxikologisches Risiko darstellen
könnten.
Die beiden Hilfsstoffe mit der höchsten bekannten akuten Toxizität für Kinder beim
Einsatz üblicher Mengen sind Benzylalkohol und Propylenglykol. Beide Substanzen kön-
nen in den ersten Lebensmonaten, bis etwa zum neunten Monat nach dem berechneten
Geburtstermin, nicht ausreichend schnell metabolisiert werden, weil die erforderlichen En-
zymsysteme noch nicht die Kapazität erreicht haben, die der eines Erwachsenen entspricht.
Da diese beiden Hilfsstoffe und die daraus entstehenden Aldehyde die Blut-Hirn-Schranke
überwinden, kann es zu akuten neurologischen Befunden wie zum Beispiel Krampfanfäl-
len und im schlimmsten Fall sogar zum Tod des Kindes kommen. Die klinisch höchst
relevante Toxizität von Benzylalkohol nach peroraler Gabe wird als „Gasping-Syndrom“
bezeichnet.
8 Vgl. Committee for Medicinal Products for Human Use (2005).
9 Vgl. Schirm et al. (2003).
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Polyethylenglykol und Ethanol sind weitere Hilfsstoffe, die in Arzneimitteln für Früh-
und Neugeborene sowie für Kleinkinder nach Möglichkeit vermieden werden sollten.
Bei einigen erblich bedingten Stoffwechselerkrankungen, wie zum Beispiel Laktose- und
Fruktoseintoleranz sowie Phenylketonurie, ist der Konsum der Noxen möglichst zu be-
grenzen. Dies betrifft auch die pharmazeutischen Hilfsstoffe Aspartam (Phenylketonurie)
sowie Glukose, Saccharose und Sorbitol (hereditäre Fruktoseintoleranz), die als Quellen
von Phenylalanin bzw. Fruktose fungieren.
Pharmazeutische Hilfsstoffe, die als potenzielle Allergene einzustufen sind, sollten vor
allem bei Neugeborenen und Kleinkindern vermieden werden. Zu diesen Substanzen gehö-
ren z. B. die Parahydroxybenzoesäureester (Parabene), die in Arzneimitteln, kosmetischen
Produkten und industriell hergestellten Nahrungsmitteln als Konservierungsmittel einge-
setzt werden. Es gibt nach derzeitigem Wissensstand mehrere Hinweise darauf, dass das
Risiko einer Allergieentwicklung umso mehr steigt, je früher im Leben der Erstkontakt
mit diesen Konservierungsstoffen erfolgt. Es besteht derzeit noch erheblicher Forschungs-
bedarf hinsichtlich der Frage, durch welche für Kinder unbedenklichen Zusätze und in
welchen Substanzmengen die mikrobiologische Stabilität von Arzneizubereitungen ge-
währleistet werden kann.
Pädiatrische Arzneistoffdosen
Kindgerechte Arzneimittel enthalten entweder einzeldosiert eine adäquate Arzneistoffdo-
sis oder ermöglichen die bequeme und sichere Entnahme einer Einzeldosis aus einem
Mehrdosenbehältnis. Das manuelle Teilen herkömmlicher Tabletten zur Erzielung einer
kindgerechten Einzeldosis und die teils noch übliche Verwendung häuslicher Tee- oder
Esslöffel in unterschiedlichster Ausgestaltung ermöglichen in der Regel keine hinreichen-
de Dosiergenauigkeit. In einer Untersuchung von handelsüblichen Amoxicillin-Suspen-
sionen, die von der Heinrich-Heine-Universität zusammen mit dem Zentrallaboratorium
der deutschen Apotheker (ZL) im Jahr 2005 durchgeführt wurde und großes Erstaunen in
der Fachwelt auslöste, konnte erstmalig gezeigt werden, dass auch die der Packung beilie-
genden Messlöffel häufig keine ausreichende Dosiergenauigkeit garantieren.10 Die hohe
Oberflächenspannung der Suspensionen verführt den Anwender, in diesem Fall üblicher-
weise die Eltern der erkrankten Kinder, bis zum optischen Verschwinden der Graduierung
des Messlöffels zu dosieren. Bei halb gefüllten Messlöffeln wird dadurch eine Überdosie-
rung von durchschnittlich 33 Prozent, bei nur zu einem Viertel gefüllten Messlöffeln sogar
von im Mittel 50 Prozent bewirkt. Nach den publizierten Ergebnissen haben viele Unter-
nehmen begonnen, die als Medizinprodukte zertifizierten Messlöffel gegen Dosiersprit-
zen auszutauschen. Dosierspritzen ermöglichen eine bessere Ablesung des erforderlichen
Volumens und eine vereinfachte Verabreichung durch direktes Einspritzen in die Mund-
höhle des Kindes. Eine weitere innovative Entwicklung ist die so genannte Dosiertube, die
zur Verbesserung der Dosierungsgenauigkeit von Arzneistofflösungen entwickelt wurde.
Durch ihren raffinierten Aufbau ist es möglich, durch manuellen Druck einen Tropfen mit
stets exakt gleichem Volumen, unabhängig von einer vertikalen oder waagerechten Hand-
habung der Tube, zu entnehmen. Interessante Alternativen sind Kapseln mit Pellets oder
Mikrotabletten. Diese Kapseln können vor der Anwendung geöffnet werden. Bei diesen
10 Vgl. Griessmann et al. (2005).
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Arzneizubereitungen kann ein Erwachsener die gesamte Arzneiform und der pädiatrische
Patient eine exakt messbare Teilmenge, zum Beispiel durch Abzählen der Minitabletten,
einnehmen.
Ein weiterer Schwerpunkt unserer Arbeitsgruppe ist die Konzeption und Entwicklung
von neuartigen Dosierspendern für feste Arzneiformen, die zur Verbesserung der Arznei-
mittelsicherheit dienen können. In einem zum Patent angemeldeten Dosierspender kann
eine beliebige Menge von Pellets oder Minitabletten mit einem einzigen Handgriff aus
einem Mehrdosenbehältnis abgemessen und entnommen werden. Mittels eines neuarti-
gen Dosierstiftes kann die kindgerechte Dosis abgemessen und mit Hilfe einer scharfen
Schneidevorrichtung vom arzneistoffhaltigen Zylinder abgeschnitten werden. Das entste-
hende Bruchstück ähnelt einer flachen Tablette. Die Zusammensetzung des Stiftes kann
so gewählt werden, dass die Matrix als Brausemischung sofort eine arzneistoffhaltige Lö-
sung ergibt oder der Arzneistoff aus einer Hydrokolloidmatrix im Sinne eines Retard-
Arzneimittels verlangsamt freigesetzt wird.
Kindgerechte Verabreichung
Die Eigenschaften von kindgerechten Arzneizubereitungen dürfen keinen nennenswerten
Widerstand der Kinder gegen die Einnahme des Medikamentes verursachen. Die ausrei-
chende Mitarbeit (Compliance) des Kindes ist eine Voraussetzung für eine sichere Arz-
neimitteltherapie. Wenn Kinder eine flüssige Arzneizubereitung verabscheuen, lassen sie
unbekannte Mengen aus den Mundwinkeln laufen oder speien das Arzneimittel wieder
aus. Tabletten können von Kindern minutenlang in den Backentaschen aufbewahrt werden
und erst später, häufig von den Eltern unbemerkt, ausgespuckt werden.
Perorale Arzneizubereitungen müssen nicht unbedingt unangenehm bitter oder salzig
schmecken, wie an verschiedenen Beispielen unserer Forschungsarbeiten gezeigt wer-
den kann. Altbekannte und neuere Methoden zur Geschmacksmaskierung ermöglichen
die Herstellung von Arzneimitteln, die auf den kindlichen Geschmack, der sich durch-
aus von den Vorlieben der Erwachsenen unterscheiden kann, abgestimmt sind. Es gelang
beispielsweise durch die systematische Erforschung der geschmacksmaskierenden Eigen-
schaften bestimmter, in Arznei- und Lebensmitteln zugelassener Süßstoffe, den salzigen
Geschmack von Arzneistofflösungen komplett zu überdecken. Besondere Bedeutung hat
dieser Befund für Glukose-/Elektrolytlösungen, die für die orale Rehydrationstherapie bei
Durchfällen von Kindern eine wichtige Rolle einnehmen. Besonders in afrikanischen und
südamerikanischen Ländern gilt diese Therapie oftmals als wichtigste Maßnahme zur Ret-
tung des Lebens der betroffenen Kinder. Durch ein exakt einzuhaltendes Verhältnis aus
Glukose, Natriumchlorid und Kaliumchlorid gelangt Wasser aus dem Darmlumen in das
Körperinnere und wirkt damit der vom Durchfall ausgelösten Dehydration entgegen. Der
Geschmack der benötigten Salze führt jedoch bei vielen Kindern zu einer schlechten Com-
pliance und zum Teil zur vollständigen Verweigerung der Einnahme. In unserer innovati-
ven Formulierung, die seit dem Jahr 2005 als Fertigarzneimittel in Deutschland erhältlich
ist, wird der salzige Geschmack der Elektrolyte nicht mehr wahrgenommen. Die Com-
pliance der Kinder kann damit deutlich verbessert werden.
Ist jedoch zusätzlich eine bittere Geschmackskomponente in einer flüssigen Arzneizu-
bereitung enthalten, reicht der Zusatz von Süßstoffen zur Geschmacksverbesserung nicht
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aus. Besonders jüngere Kinder nehmen bittere Substanzen sehr leicht wahr und verweigern
die Einnahme. Dieses Verhalten ist in der Evolution ein großer Selektionsvorteil gewesen,
da viele bitter schmeckende Pflanzeninhaltsstoffe, zum Beispiel aus der Gruppe der Al-
kaloide, ein hohes toxikologisches Potenzial für Kinder besitzen.
Der bittere Geschmack eines Arzneistoffs kann durch das Überziehen von festen Arz-
neiformen mit funktionellen Polymerfilmen maskiert werden. Dabei besitzen multipar-
tikuläre Arzneizubereitungen für die Anwendung bei Kindern Vorteile gegenüber den
großvolumigen monolithischen Arzneiformen wie Tabletten oder Kapseln. Durch eine in
unserer Arbeitsgruppe entwickelte speichelresistente Pelletformulierung von Natriumben-
zoat,11 das in Dosen von bis zu 10 g täglich zur Behandlung von Stoffwechselerkrankun-
gen eingesetzt wird. Patienten mit der Erkrankung nonketotische Hyperglycinämie (NKH)
können wegen einer genetischen Mutation die ubiquitäre Aminosäure Glycin nicht abbau-
en und sie daher nicht aus dem Organismus eliminieren. Es kommt zu einer Kumulation
von Glycin in praktisch allen Kompartimenten des Körpers, darunter auch im Zentralen
Nervensystem. Die Patienten leiden unter erheblicher körperlicher und geistiger Retardie-
rung mit häufig auftretenden, schwer kontrollierbaren Krampfanfällen. Nach der intestina-
len Resorption von Natriumbenzoat kann das Anion Benzoat im Blut an überschüssiges
Glycin binden. Dabei entsteht Hippursäure, die über die Niere ausgeschieden werden kann.
Durch die Reduktion der Glycinkonzentration im Blut wird auch in anderen Körperkom-
partimenten der Glycinspiegel reduziert. Bei Hyperammonämien, die durch eine erhöhte
Ammoniakkonzentration im Blut charakterisiert sind, kann das Natriumbenzoat als Ergän-
zung der bisherigen Therapie verwendet werden, da es wie beschrieben die Aminosäure
Glycin aus dem Organismus entfernt. Hierdurch sinkt die Gesamtbelastung mit Ammo-
nium, dem Salz des Ammoniaks, das in zu großen Mengen eine toxische Verbindung für
den Organismus darstellt. Die NKH und die Hyperammonämien können in verschiede-
ne Subtypen unterteilt werden. In der Mehrzahl der Fälle sind die Patienten schon ab der
Geburt von der Erkrankung betroffen und müssen ein Leben lang ihre Arzneimittel einneh-
men. Die kontinuierliche Anwendung von Natriumbenzoat wird für viele Kinder zur Qual:
Natriumbenzoat schmeckt wegen des Natrium-Kations salzig und wegen des Benzoat-An-
ions ausgesprochen bitter. In Testreihen zur Geschmacksprüfung mussten sich einige Er-
wachsene bei der Verabreichung einer pädiatrischen Dosis übergeben. Die früher üblichen
Natriumbenzoatlösungen mussten vier bis sechs Mal pro Tag von den Eltern, nicht sel-
ten unter Gewaltanwendung, den erkrankten Kindern verabreicht werden. Das Zumischen
von Natriumbenzoat in Nahrungsmittel führte bei einigen Kindern zur vollständigen Nah-
rungsverweigerung, die dann im Krankenhaus parenteral ernährt werden mussten. In der
von uns entwickelten Rezeptur wird das Natriumbenzoat zusammen mit einem Triglyce-
rid in einem Extrusionsprozess mit nachfolgender Sphäronisation zu Pellets verarbeitet,
die anschließend in einem Wirbelschichtverfahren mit einem speichelresistenten Polymer-
überzug versehen werden. Das resultierende Produkt besteht aus kleinen Partikeln von
weniger als 2 mm Durchmesser, die zusammen mit etwas Brei oder Pudding vermischt
auf einem Teelöffel eingenommen werden. Der Arzneistoff Natriumbenzoat wird damit
nicht in der Mundhöhle, aber schnell und quantitativ in der Magenflüssigkeit freigesetzt.
Nach der Magenpassage wird das Natriumbenzoat schnell und vollständig im Dünndarm
11 Vgl. Breitkreutz et al. (2003).
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resorbiert. Die betroffenen Eltern schildern eine wesentlich bessere Compliance und eine
als Befreiung empfundene Umstellung der Medikation, da ihre Kinder jetzt das Natri-
umbenzoat freiwillig einnehmen. Die Anwendung des Arzneimittels ist keine körperliche
und seelische Belastung mehr. Für die neu entwickelte Pelletformulierung wurde der mit
finanzieller Förderung verbundene Orphan Drug-Status der Europäischen Union gewährt.
Eine weitere zukunftsweisende Arzneiform ist die Tablette mit geschmacksmaskierten
Partikeln zur Aufschlämmung, die bei Flüssigkeitskontakt eine wohlschmeckende Sus-
pension ergibt. Während der Lagerung im festen Zustand dringt der bittere Arzneistoff,
zum Beispiel das Antibiotikum Roxithromycin, nicht durch den ihn umgebenden polyme-
ren Film. Bei der Zugabe von etwas Wasser auf einen Teelöffel direkt vor der Einnahme
wird nicht genügend Arzneistoff freigesetzt, um eine bittere Geschmackswahrnehmung zu
erzeugen. Die Einnahme des Arzneimittels wird damit deutlich angenehmer.
Ein großes Potenzial besitzt auch die Dose Sipping-Technologie, bei der Kunststoffröh-
ren verwendet werden, die klein dimensionierte Pellets mit einem Filmüberzug beinhalten.
Die gesamte Arzneiform ähnelt einem Strohhalm. Ein solcher Strohhalm enthält die Ein-
zeldosis eines Arzneistoffs in den Pellets mit einem Durchmesser von weniger als 1 mm
und einen so genannten Controller aus porösem Polymermaterial. Nach Eintauchen des
Strohhalms in eine Flüssigkeit, die vom Kind frei gewählt werden darf, wird schon mit
dem ersten Zug die gesamte Pelletmenge durch den Controller nach oben bewegt und in
den Mundraum transportiert. Das erste Produkt mit dieser innovativen Technologie soll
noch im Jahr 2006 in Deutschland eingeführt werden. Erste Anwendungsstudien aus Me-
xiko, wo das Produkt bereits seit einigen Monaten zu erwerben ist, zeigen eine außeror-
dentlich gute Compliance von Kindern jeglicher Altersgruppe bei der Anwendung. Der
sehr bittere Geschmack des Wirkstoffs Clarithromycin wird nicht mehr wahrgenommen.
In ähnlicher Weise sollen zukünftig weitere Entwicklungen für andere Arzneistoffe vorge-
nommen werden.
Vermeidung einer Stigmatisierung
Kindgerechte Arzneimittel dürfen nicht zu einer soziokulturellen Stigmatisierung der Kin-
der und der Eltern führen, da sonst die soziale Integration und die Compliance gefährdet
sind. Das beste Beispiel für neue Entwicklungen mit dieser Zielvorgabe sind Arzneizu-
bereitungen von Methylphenidat mit modifizierter Arzneistofffreisetzung. Methylpheni-
dat wird bei Aufmerksamkeitsdefiziterkrankungen (ADHS) von Kindern eingesetzt. In
der älteren Literatur wurden diese Kinder als „Zappelphilipp“ charakterisiert. Bei einem
innovativen Arzneimittel wird erstmalig ein orales osmotisches therapeutisches System
(OROS) bei Kindern eingesetzt. Der Arzneistoff ist teilweise in der umgebenden semiper-
meablen (halbdurchlässigen) Hülle der festen Arzneiform enthalten. Der überwiegende
Teil des Methylphenidats befindet sich in einem Reservoir im Inneren der Arzneiform.
Nach der Einnahme des Arzneimittels dringt Wasser durch die semipermeable Membran
und erzeugt einen Anstieg des osmotischen Drucks im Inneren. Durch eine winzige, mit
einem Laser eingebrannte Öffnung gelangt der Arzneistoff nun in gleichen Anteilen pro
Zeiteinheit nach außen. Mit diesem System soll den Kindern die peinliche Verabreichung
des Arzneimittels im Schulalltag, zum Beispiel durch das Lehrpersonal, erspart werden.
Bedingt durch die kurze Verweilzeit des Methylphenidats im Organismus war es bei den
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klassischen Arzneizubereitungen bisher erforderlich, nach der morgendlichen Dosis wäh-
rend der Schulzeit eine weitere Medikamenteneinnahme vorzunehmen. Neben der Stigma-
tisierung der betroffenen Kinder, die von ihren Schulkameraden nicht selten als „Junkies“
tituliert wurden, ergab sich die rechtliche Problematik, dass die Lehrerinnen und Lehrer
die Verabreichung des Betäubungsmittels Methylphenidat an die Ihnen schutzbefohlenen
Kinder vornehmen sollten. Leider werden durch die verlängerte Arzneistofffreisetzung aus
dem OROS-Arzneimittel jedoch noch erhebliche Arzneistoffspiegel in den Abendstunden
erzeugt, die dann unerwünschte Wirkungen wie Appetit- und Schlaflosigkeit verursachen.
In einem weiteren innovativen Produkt wurde deshalb die Freisetzung von Methylpheni-
dat mit einem pharmazeutisch-technologischen Kniff vollständig an den Tagesablauf von
Schulkindern angepasst. In einer Hartkapsel liegen magensaftresistent überzogene und
nicht überzogene Pellets zu gleichen Teilen vor. Nach der Einnahme steigt die Konzen-
tration des Methylphenidats im Blut nach etwa zwei Stunden rasch an. Erst nach erfolgter
Magenpassage setzt die magensaftsaftresistent überzogene Pelletfraktion den Arzneistoff
frei und erzeugt ein zweites Maximum im Blutspiegel nach durchschnittlich etwa sechs
Stunden. Damit wird der zeitliche Verlauf der Blutkonzentration von Methylphenidat nach
Gabe zweier Tabletten, die einzeln im Abstand von etwa vier Stunden gegeben werden,
imitiert. Während der Schulzeit muss nun keine weitere Dosierung mehr vorgenommen
werden, so dass für die Kindern die stigmatisierende Verabreichung des Arzneimittels
durch den Lehrer entfallen kann. In den Abendstunden sinkt der Methylphenidatspiegel
im Blut unter die minimal effektive Konzentration ab, so dass die unerwünschten Arznei-
mittelwirkungen im Wesentlichen ausbleiben.
Handhabung und Anwendung durch die Eltern
Kindgerechte Arzneimittel müssen hinsichtlich der Handhabung und gegebenenfalls hin-
sichtlich der Zubereitung auch elterngerecht sein, da zumeist die Eltern das Arzneimittel
zur Applikation vorbereiten und anschließend bei den Kindern zur Anwendung bringen.
Handelsübliche Trockensäfte beispielsweise bereiten sowohl bei der Zubereitung als auch
bei der Abmessung der korrekten Dosis Eltern und sogar Fachleuten erhebliche Schwie-
rigkeiten. Von besonderer Bedeutung sind daher auch leicht verständliche und eindeutige
Anweisungen in den Informationstexten der Arzneimittel, zum Beispiel in den Fach- und
Gebrauchsinformationen sowie auf den Faltschachteln.
Besondere Schwierigkeiten treten bei Arzneimitteln mit hochgiftigen Arzneistoffen auf,
wie zum Beispiel bei Zytostatika, die in der Behandlung von Krebserkrankungen einge-
setzt werden. In einer Studie, die gemeinsam mit der Experimentellen Pädiatrischen On-
kologie der Westfälischen Wilhelms-Universität Münster durchgeführt wurde, konnten wir
zeigen, dass beispielsweise bei der Teilung von handelsüblichen Tabletten mit 6-Mercap-
topurin, einem Arzneistoff, der zur Behandlung der akuten lymphoblastischen Leukämie
(ALL) eingesetzt wird, erhebliche Mengen des gefährlichen Arzneistoffs in die häusliche
Umgebung gelangen.12 Die Eltern müssen die Tabletten in einer zweijährigen ambulanten
Therapie der Kinder teilen, weil bisher kein Arzneimittel mit einer kindgerechten Do-
sis von 6-Mercaptopurin zur Verfügung steht. Unsere Untersuchungen zeigten, dass die
erzeugten Bruchstücke keine Homogenität aufwiesen und damit erheblich schwankende
12 Vgl. Wessel et al. (2001).
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Arzneistoffmengen zur Anwendung kamen. Der pharmazeutische Unternehmer gibt an,
aus wirtschaftlichen Gründen kein kindgerechtes Arzneimittel zur Verfügung stellen zu
können. Dabei ist die ALL die häufigste Krebserkrankung im Kindesalter, die mit opti-
maler medikamentöser Therapie in den meisten Fällen geheilt werden kann. In Zusam-
menarbeit mit zwei pharmazeutischen Unternehmen aus Nordrhein-Westfalen konnte eine
spezielle Tablette mit 6-Mercaptopurin entwickelt werden, die nur ein Fünftel der Dosis
enthält und somit Kindern direkt verabreicht werden kann. In Großbritannien ist diese
kindgerechte Form bereits erhältlich. In der Bundesrepublik Deutschland ist die Arznei-
mittelzulassung bei der Bundesoberbehörde beantragt.
Applikationshilfen dienen der besseren, bequemeren oder sichereren Verabreichung von
Arzneiformen. Ihnen kommt im pädiatrischen Bereich eine besondere Bedeutung zu, da
sich die Verabreichung von Arzneimitteln bei diesen Patienten häufig besonders schwie-
rig gestaltet. Die Ausführungsformen von Applikationshilfen sind bei Kinderarzneimitteln
besonders vielfältig. Für einige Produkte sind Dosiertropfer, Dosierspritzen und bei einem
Produkt sogar ein Schnuller erhältlich, in den die arzneistoffhaltige Suspension eingefüllt
werden kann. In der Vergangenheit wurden sogar Applikationshilfen für Arzneimittel in
der Form von Spielzeugen entwickelt. Bei einem System in der Form eines Elefanten wird
der arzneistoffhaltige Saft in der Menge einer Einzeldosis in ein Vorratsgefäß gegeben, das
sich unter der Kopfoberfläche des Spielzeugtiers befindet. Nach dem Verschrauben kann
das Kind die Arzneistoffdosis aus dem Rüssel des Elefanten aufsaugen. Unterstützt wird
dieses Konzept durch audiovisuelle Medien, die Geschichten eines kranken Elefanten er-
zählen, der durch die Arzneimittelgabe wieder gesund wird. Trotz des positiven Ansatzes
lässt die Stabilität dieses ungewöhnlichen Applikationshilfsmittels zu wünschen übrig, wie
Studien in unserer Arbeitsgruppe zeigten. Außerdem ergibt sich das Problem der wechsel-
seitigen Verunreinigung (cross contamination), wenn mehrere Arzneistoffe über dasselbe
Hilfsmittel verabreicht werden. Einige Arzneistoffe können in das Kunststoffmaterial mi-
grieren und bei der nächsten Anwendung wieder in eine andere Zubereitung hineinwan-
dern. Von der Verwendung eines Applikationshilfsmittels für verschiedene Arzneimittel
und erst recht für mehrere Kinder ist deshalb abzuraten.
Fazit und Ausblick
Aus dem komplexen Anforderungsprofil für kindgerechte Arzneizubereitungen ergibt sich
die Problematik, dass ein einziges Arzneimittel häufig nicht alle gewünschten Kriterien
erfüllen kann. Konventionelle Arzneiformen wie Tabletten oder Kapseln sind für Neuge-
borene und Kleinkinder nicht geeignet, da solche Arzneizubereitungen von diesem Patien-
tenkollektiv nicht geschluckt werden können. Jugendlichen dagegen kann die Anwendung
eines größeren Volumens einer Saftzubereitung für Säuglinge kaum zugemutet werden. In
vielen Fällen werden deshalb auch in der Zukunft mehrere Zubereitungen eines Arznei-
stoffs für die verschiedenen Entwicklungsstufen der Kinder entwickelt, hergestellt, vertrie-
ben und vorrätig gehalten werden. Damit sinkt die Gewinnspanne der pharmazeutischen
Unternehmen erheblich. Bei einigen wenigen Arzneistoffen lohnt es sich wegen der Häu-
figkeit von Verordnungen durchaus, neue Produkte zu entwickeln und in den pädiatrischen
Markt einzuführen. Bei der allgemein üblichen seltenen Verschreibung eines Arzneistoffs
für die Pädiatrie sind neue innovative Konzepte erforderlich, die ein Arzneimittel für ein
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möglichst breites Patientenkollektiv anwendbar machen. Daneben wird jedoch in den Ni-
schenmärkten der Pädiatrie auch zukünftig die Herstellung von Rezepturarzneimittel in
der öffentlichen Apotheke erforderlich sein. Die Pharmazeutinnen und Pharmazeuten be-
sitzen in diesem Bereich eine Kompetenz, die ihnen von keiner Berufsgruppe streitig ge-
macht werden kann und die an der Universität auch in der Zukunft auf einem hohen Niveau
erworben werden muss.
Die Politik plant derzeit parteiübergreifend auf europäischer Ebene, die Entwicklung
von innovativen Kinderarzneimitteln mit hoher Qualität und Wirksamkeit durch verschie-
dene Fördermaßnahmen zu unterstützen. Forschende Wissenschaftler in der pharmazeuti-
schen Industrie und an den Universitäten sind aufgerufen, die neuen Gestaltungsspielräu-
me jetzt zu nutzen und die Entwicklungsbemühungen im Bereich der Kinderarzneimittel
zu intensivieren. Es ist zu wünschen, dass diese Forschungsvorhaben in die Tat umge-
setzt werden können und dass sie erfolgreich zur dringend notwendigen Verbesserung der
Arzneimittelversorgung bei Kindern und Jugendlichen beitragen werden.
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